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Indikdcie a pouzitie nadorovych markerov
v klinickej praxi

MUDr. Silvia KutiSova
Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Bratislava

Onkomarkery su substancie pritomné v organizme v désledku vzniku a vyvoja maligneho procesu. St produkované nadorovymi bunkami
alebo normalnymi bunkami organizmu ako metabolicka alebo imunologicka odpoved na pritomnost nadoru. Tieto substancie mézu
z patologicky zmenenych tkaniv prenikat do telovych tekutin, v ktorych mézeme stanovit ich koncentraciu, najcastejsie imunochemic-
kymi metédami. Ziaden z onkomarkerov, ktoré su v siéasnosti k dispozicii, nema 100 % senzitivitu a 3pecificitu. Zvysenu koncentraciu
nadorovych markerov mézeme stanovit aj pri viacerych benignych ochoreniach, ale aj u zdravych ludi. To znamen4, Ze nie st jednoznac-
nym dokazom pritomnosti malignity v organizme. TaktieZ normalne hladiny nevylucuju pritomnost maligneho procesu. Koncentracie
su zavislé aj od pouzitej metody, takze vysledky pacientov stanovené r6znymi metédami nie je mozné porovnavat, lebo by mohlo déjst
k chybnym interpretaciam.
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Indications and use of tumor markers in clinical practice

Tumor markers are substances present in the body due to the malignant process. They are produced by tumor cells and normal cells of
the body as metabolic or immunological response to the presence of the tumor. These substances can penetrate from pathologically
altered tissue into the body fluids. Their concentrations can be determined mostly by immunochemical methods. No one of oncomarkers
which are currently be available does have 100 % sensitivity and specificity. However increased concentration of tumor markers can be
found also in many benign diseases. Also normal levels of oncomarkers do not exclude the presence of malignancy. Reference values

depend on the used method, so patients results determined by different methods cannot be compared.
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Moznosti klinického vyuzitia

Skrining malignity
Vzhladom na pomerne nizku senzitivitu (pravdepodobnost pozitivneho
testu u chorej osoby) a Specificitu (pravdepodobnost negativneho testu u zdra-
vej osoby) nie je vacsina nadorovych markerov vhodnd u asymptomatickych
pacientov. U symptomatickych pacientov alebo u skupin pacientov s vysokym
rizikom vyvoja nddorového ochorenia mozno pouzit niektoré onkomarkery (1):
B kalcitonin — pribuzni pacientov s meduldrnym karcinémom stitnej Zlazy
B AFP - pacienti s cirhézou pelene alebo po hepatitide C, ktori su
ohrozeni vznikom karcindmu pecene
B PSA - u muzov nad 50 rokov, skrining karcinému prostaty
B CA 125 - u Zien vo veku od 30 rokov s dokdzanou mutdciou génu
BRCA 1 alebo u Zien vo veku nad 35 rokov s pozitivnou rodinnou
anamnézou karcindbmu ovaria

Diagnostika malignity

Na primérnu diagnostiku nie su vhodné pre nizku senzitivitu a Spe-
cificitu. Z hladiska diagnostického mézu byt onkomarkery ndpomocné
pri urc¢enf klinického Stadia ochorenia (staging) a pri zistovani pévodu
malignity pri metastazach nezndmeho povodu (2).
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Urcenie prognozy
Nie je hlavnou ulohou nadorovych markerov. Urcity vyznam ma (1):
B AFP, HCG - pri germinativnych tumoroch
B CEA - kolorektalnych karcindmoch
B (32 mikroglobulin — pri myelémoch

Sledovanie ucinnosti terapie

Je hlavnou indikdciou na stanovenie onkomarkerov. Vzhladom na
rézne biologické polcasy jednotlivych markerov je dolezité spravne zvolit
intervaly odberov krvi tak, aby sa zachytil efekt terapie a nie iba ,lysis fe-
nomén” (t. j. prudké zvysenie koncentracie markera v doésledku rozpadu
buniek po protinddorovej terapii (1).
Koncentracie nadorovych markerov by sa mali vysetrit:
pri urcenf diagndzy, pred nasadenim prvej terapie

SIS

po skoncen( terapie — najskér o 3 — 4 tyzdne od skoncenia terapie

@)
-

pri zmene terapie

pri nejasnom priebehu ochorenia

Pravidelnym urcovanim hladin nddorovych markerov pocas
lie¢by mozno vcas odhalit prvé prejavy neucinnosti terapie. Vacsi

&

doraz treba dat na dynamiku zmien nez na absolttnu vysku kon-
centracii (2).



Sledovanie priebehu ochorenia

Je dalsou indikaciou na stanovenie onkomarkerov. Analyza ma prinos
pri hodnoteni remisie, relapsu, pri podozreni na rezidualny nador. Vzostup
koncentracii onkomarkerov méze predchadzat klinicku diagndzu aj o nie-
kolko mesiacov. Narast hladin v troch po sebe nasledujucich odberoch
U pacienta bez terapie treba povazovat za podozrivy z recidivy. U pacienta
v remisii treba brat do Uvahy, Ze kompletna remisia neméze byt hodnotena
iba na zaklade zmien v hladindch nadorovych markerov.

Pri jednotlivych onkomarkeroch je uddvand koncentracia, pod ktorou
lezi vacsina hodnoét zdravych fudi (diskriminacna hranica — cut off). Pri
hodnoteni koncentracie plati, Ze hodnota mensia ako cut off nevylucuje
pritomnost nadorového ochorenia. Nenddorové ochorenia su spravidla
sprevadzané prechodnym zvysenim koncentracie onkomarkera, zatial
¢o hladiny pri malignom ochorenf su trvalé, pripadne sa zvysujd, mézu
dosahovat niekolkondsobné hodnoty.

Klinicky vyznam solubilnych nadorovych markerov
vysetrovanych v LD Medirex

CEA (karcinoembryonalny antigén)

Ide o glykoprotein s vysokym obsahom sacharidov v molekule.
Fyziologicky je produkovany embryondlnymi bunkami. V dospelosti
je v malej miere produkovany epitelovymi bunkami crevnej sliznice,
zaltdka a bronchov. Podiela sa pravdepodobne na procese adhézie
a metastazovani buniek (1). Odporuca sa vyuzivat ho na monitorovanie
priebehu ochorenia a odpovede na liecbu pri karcindmoch traviace-
ho traktu, prsnika, moc¢ového mechdura a obliciek, adenokarcinémov
Zenskych pohlavnych orgdnov, pltc. Pri benignych ochoreniach, ako
napriklad: cirhéza pecene, Crohnova choroba, ¢revné polypy hodnoty
zvycajne nepresahuju 10 ug/I (tabulka 1). Mierne zvysené hodnoty sa
objavuju aj u fajciarov (1).

CA 19-9

Je glykolipid, ktory je syntetizovany v epitelovych Struktdrach pan-
kreasu, ZIcovych cestach, Zaludku. Obsahuje determinanty fudskej krvnej
skupiny Lewis (a). Pét az desat percent populdcie s konfigurdciou krvnej
skupiny Lewis a/b negativ netvoria CA 19-9 (3). Preto to treba brat do Uvahy
pri interpretacii vysledkov. Jeho stanovenie sa vyuziva na monitorovanie
efektu terapie pri kolorektalnych, cholangiocelularych karcinémoch, kar-
cinémoch zaludka a pankreasu. Nedd sa vyuZit na diagnostiku karcinému
pankreasu vo v¢asnom $tadiu ochorenia pre nizku senzitivitu. Z benignych
ochoreni zvysené hodnoty pozorujeme pri cholestdze, pankreatitide,
chronickej hepatitide (1) (tabulka 1).

CA72-4

Je to vysokomolekulovy glykoprotein. Pri plode je typickd jeho pro-
dukcia bunkami Zaludka, paZerdka a pankreasu. Odporuca sa vyuzivat
ho pri monitorovani pacientov s karcindmom zaltdka, ¢reva, pankreasu,
nadormi ovarif (mucindzne typy). Z benignych ochoreni moéze byt zvyseny
pri cirhdze pecCene, akutnej pankreatitide, vredovej chorobe Zaludka a pri
zapalovych ochoreniach gastrointestinalneho traktu (tabulka 1).

Tabulka 1. Priklady nemalignych ochorenf alebo stavov, pri ktorych
mozu byt zvysené hladiny onkomarkerov

AFP cirhéza pecene; akdtna a chronickd hepatitida;  tehotenstvo
zapalové procesy pluc; obliciek; GIT
Chromogr. A renélna insuficiencia; gastritida typu A; liecba
inhibitormi proténovej pumpy
CA 125 ovaridlne cysty a zapaly; chron. choroby tehotenstvo
pecene; och. endometria; peritonitida
CA15-3 cirhéza pecene; akutna hepatitida; reumatické
ochorenia; benigne ochorenia prsnika
CA19-9 cirhdza pecene; cholelitidza; chron. hepatitida;
akutna a chron. pankeatitida; ochor. ZI¢. ciest
CA72-4 cirhdza pecene; akutna pankreatitida; vredova
choroba zaludka; zapalové ochorenia GIT-u
CEA zapalové ochorenia pecene; obliciek; cirhéza fajcenie
pecene; crevné polypy; m. Crohn
CYFRA 21-1  ochorenia urol. traktu; myémy; ovaridlne cysty;
infekcie, resp. traktu; astma
FER zapaly vSeobecne; poruchy metabolizmu
Zeleza
SCCA zapaly plic; pecene; znizena funkcia obliciek;
gynekologické ochorenia
NSE plicne a peceriové ochorenia hemolyza
séra
PSA zapalové ochorenia prostaty; rektélne mechanické
vysetrenia; cystoskopia; transuretrdlna biopsia  drazdenie
atrauma
prostaty
TK respira¢né virusové infekcie; prolifera¢né
procesy; herpetické infekcie; zapaly pltic
S100 poskodenie mozgu; zlomeniny; zapaly
CA 15-3

Ide o glykoprotein, je syntetizovany v epitelovych bunkach vyvodov
mliecnej Zlazy, slinnych Zliaz, bronchov. Klinicky vyznam ma predovietkym
pri monitorovani pacientov s malignym karcinémom prsnika, pri ktorom
jeho koncentrécie koreluju so $tadiom ochorenia. Dynamika zmien po terapii
obvykle koreluje s terapeutickym efektom. Zvysenie CA 15-3 umoznuje
predpovedat relaps ochorenia s predstihom niekolkych mesiacov pred
niektorymi zobrazovacimi metédami. Mierne zvysenie moze byt pritomné
aj pri niektorych benignych ochoreniach prsnika, oblickovych, pec¢enovych
a reumatickych ochoreniach, fyziologicky aj v tehotenstve (tabulka 1).

CA 125

Je vysokomolekulovy glykoprotein, fyziologicky je produkovany vo
fetdlnom obdobi bunkami coelomového epitelu. V dospelosti mdze byt
v obmedzenom mnozstve produkovany epitelovymi bunkami vajcovodov,
bronchov, endometria, cervixu, bunkami mezotelového pévodu (pleura,
perikard, peritoneum). Hodnoty u zdravych zien su < 35 kIU/I (1). Existuje
viacero faktorov, ktoré mézu ovplyvnit fyziologické hladiny CA 125 u zdra-
vych Zien. Viaceré Studie ukézali, Ze zdravé Zeny pred menopauzou maju
vyssie sérové hladiny ako Zeny po menopauze. K zmenam koncentracie
dochédza aj pocas menstruacného cyklu a v tehotenstve, pricom najvyssie
hodnoty sa vyskytuju v I. trimestri gravidity (4). KedZe mé nizku senzitivitu
(v 1. $tddiu nddorového ochorenia len asi 50 % pacientok ma patologicky
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zvysenu hladinu), nie je vhodné ho vyuzivat ako skriningové vysetrenie
v beznej populdcii Zien (4). Vynimku tvor{ skupina Zien s rodinnou predis-
poziciou vzniku karcindmu ovéria. Jeho stanovenie ma vyznam hlavne pri
monitorovanf lie¢by karcindmu ovéria serézneho typu.

Nemaligne priciny zvysenia hladiny CA 125 mézu byt benigne ochorenia
ovarii a endometria, myomy uteru, endometriéza, chronické salpingitida
ainé. Zinych ako gynekologickych ochoreni sa zistili zvysené hladiny u pa-
cientok s cirh6zou pecene, akutnou a chronickou pankreatitidou a plicnymi
ochoreniami, hlavne ak dochddza aj k postihnutiu pleury (4) (tabulka 1).

HE-4 (Human epididymal protein-4)

Jeho tvorba bola dokazané v epiteli nadsemennika, kde zohrava tlohu
pri dozrievani spermif ako inhibitor protedz. TaktieZ sa tvori aj v epiteli
respiracného traktu, tkanivach pohlavnych organov a tkanive ovaridlneho
karcinomu (epitelové karcinémy) (6).

Karcindmy ovarif patria medzi velmi ¢asté priciny umrti na onkolo-
gické ochorenia u Zien, pretoze su diagnostikované ¢asto neskoro. Kedze
CA 125 vykazuje vyssiu senzitivitu az v neskorsich stadidch nddorového
ochorenia, bola snaha najst taky onkomarker, ktory by zachytil rozvoj
karcinému ovdria v skorSom $tadiu. Takyto sa javi HE-4. Aj samostatne
ma vysdiu senzitivitu ako CA 125. Ak sa vysetruju v kombindcii, senzitivita
aj $pecificita sa este zvysuje.

Nérast hodndt HE-4 mozno vyuzit na sledovanie priebehu ochorenia
a Ucinnosti terapie aj pripadného relapsu ochorenia. Na lepsie postdenie,
¢i ide o benigny alebo maligny proces na vaje¢nikoch, bol zavedeny
Algoritmus na odhad zhubného ochorenia vaje¢nikov - ROMA (Risk of
Malignancy Algorithm). Vypocet berie do Uvahy koncentracie oboch
nadorovych markerov (CA 125 aj HE-4) a menopauzdlny status Zeny
a odhadne riziko epitelového karcindmu ovaéria.

U premenopauzélnych Zien predstavuje vysoké riziko nélezu epite-
lidlneho karcindmu ovéria, ak je ROMA index > 11,4 % a nizke riziko, ak je
ROMA index < 11,4 %.

U postmenopauzalnych Zien je vysoké riziko, ak je ROMA index > 29,9 %
a nizke riziko < 29,9 %.

AFP (a-fetoprotein)

Je onkofetalny glykoprotein produkovany v embryonalnom Ztkovom
vaku a fetalnej peceni.V dospelom zdravom organizme je jeho produkcia ob-
medzena na minimum. V sére matky, kde sa dostava prechodom cez placentu,
je dolezitym ukazovatelom fyziologického vyvoja tehotenstva. Vyznamna
je predovietkym jeho transportna funkcia (1). VyuZiva sa na monitorovanie
priebehu hepatoceluldrneho karcindmu, pri ktorom je AFP markerom prvej
volby a na sledovanie pacientov s germinativnymi tumormi testes a ovarii (1).
Nemalignymi pri¢inami zvy3enych hladin AFP méze byt akdtna a chronické
virusova hepatitida, cirhdza pecene a tehotenstvo (tabulka 1).

hCG (humanny choriovy gonadotropin)

Ide o glykoprotein, ktory je tvoreny dvoma podjednotkami: a pod-
jednotka je spolo¢né s horménmi adenohypofyzy (LH, FSH, TSH) a 3
podjednotka je specifickd pre hCG. Tvorf sa v syncitiotrofoblaste placenty
(3). Fyziologicky jeho hladina stUpa pocas tehotenstva, pri ktorom sa po-
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diela na vytvdarani imunotolerancie matky voci plodu. Podobnt funkciu
ma pravdepodobne aj v nddorovych bunkach (Utlm imunitnej reakcie
organizmu proti nddorovym bunkam) (5). hCG sa odporuca vysetrovat pri
germinativnych tumoroch testes (spolu s AFP), choriokarcindme, pri mola
hydatidosa. Stanovenie ma vyznam pri zhodnoteni stadia ochorenia, pri
kontrole Uspesnosti terapie a odhalenf recidivy (1).

PSA (prostaticky specificky antigén)

Je glykoprotein, ktory je fyziologicky produkovany v epitelovych
bunkach Zlazovych vyvodov prostaty, je pritomny aj v periuretralnych
a perianalych Zlazach. Funkéne je to serinova protedza, za fyziologickych
okolnosti zabezpecuje skvapalnenie seminélnej tekutiny, ¢im ulahcuje
pohyb spermif. V sére je jeho proteolytickd aktivita blokovand hlavne
vdzbou na a-1-chymotrypsin, v mensej miere na a2 makroglobulin. Urcity
podiel PSA sa vyskytuje v sére vo volnej podobe (fPSA), t. j. nenaviazany
na bielkoviny (10 - 25 %).

Zvysenu hodnotu v sére nachadzame pri ochoreniach prostaty. Hlavne
sa vyuziva na monitorovanie Uc¢innosti terapie u pacientov s karcindmom
prostaty. PSA nemé dostato¢nu senzitivitu a Specificitu pre karciném pro-
staty. Je sice organovo-specificky, ale jeho zvysené hodnoty nachddzame
aj pri benignych ochoreniach (zépaly). TaktieZ trauma alebo mechanické
podrdzdenie prostaty (vysetrenie per rectum, cystoskopia, kolonoskopia,
transuretralna biopsia) mézu viest k zvy$eniu hladiny PSA s réznou dizkou
trvania a mierou vzostupu (tabulka 1). Mnohé studie potvrdili, ze percento
fPSA je vyznamne nizsie u pacientov s karcindmom prostaty v porovnani
s pacientmi s benignym ochorenim. Pomer fPSA/tPSA je vyznamny na od-
lienie benignej hyperplézie prostaty (BHP) od karcindbmu prostaty. Vyrazne
zvysuje senzitivitu a Specificitu hlavne pri hladindch tPSA 3 — 10 ug/I.
Pri BHP byva tento pomer obvykle vy3si (nad 25 %), u pacientov s karciné-
mom je, naopak, vyrazne nizsi (pod 10 %).

NSE (neurdn Specificka enolaza)

Ide o izoenzym enoldzy, ktoré katalyzuje premenu 2-fosfoglyceratu na
fosfoenolpyruvét.V norméalnom stave je produkovany nervovym a plicnym
tkanivom plodu, v dospelosti je jeho vyskyt viazany na neurdny (1) (tabulka 1).

Zvysenu aktivitu v sére nachddzame pri neuroblastdémoch, SCLC (Small
Cell Lung Cancer, malobunkovy karcindm plic), pri ktorych sa vyuziva na
monitorovanie priebehu ochorenia a mé aj prognosticky vyznam. Dalej sa
vyuziva pri monitorovani ochorenf ako: meduloblastomy, retinoblastomy,
karcinoidy, feochromocytdmy. Senzitivita pri metastazach SCLC byva az
80 %. Priciny nemaligneho zvysenia hladiny v sére su plicne a peceriové
ochorenia (1).

Falosné zvysenie koncentracie v sére moéze byt spdsobené hemolyzou
séra (uvolnenie enolédzy z erytrocytov).

CYFRA 21-1 (fragment cytokeratinu 19)

Vzhladom na Specificky vyskyt v epitelovych bunkach skvamdzneho
(epidermoidného) typu mé tento onkomarker vyssiu organovu $pecificitu
ako ostatné cytokeratinové markery TPA alebo TPS (1).

Stanovenie jeho hladiny mé vyznam hlavne pri monitorovani priebe-
hu a Uspesnosti terapie pacientov s epidermoidnym karcindmom plic,



krcka maternice (spolu s SCCA), nddorov oblasti hlavy a krku, karcinémov
mocového mechura. Zvysenie hladin v sére moze byt spdsobené aj ne-
malignymi ochoreniami: cirhdza pecene, chronické ochorenia obliciek,
astma, infekcie respira¢ného traktu (1).

TPS (tkanivovy polypeptidovy Specificky antigén)

TPA (tkanivovy polypeptidovy antigén) vznika zo solubilnych frag-
mentov cytokeratinov 8, 18, 19. TPS je Specificka cast TPA, determinant
cytokeratinu 18. Cytokeratiny su zékladnou stavebnou zloZkou buniek
epitelidlneho pdvodu. Maju vyznamnu Ulohu pri proliferacii buniek, a preto
su aj nespecifickymi ukazovatelmi jej zmien (2).

Su to malo $pecifické markery, ich pouzitie v poslednom obdobf klesa.
Vhodné su hlavne na sledovanie pacientov s karcindmom mocového
mechura, karcindmom prsnika, obliciek a roznych nediferencovanych
a malo diferencovanych foriem nadorov. Nespecificky je zvysend jeho
hladina pri niektorych chorobach pecene a infekénych ochoreniach (1).

SCCA (antigén karcindmov skvamoznych buniek)

Patri medzi onkomarkery bunkovych adhézi, je to diferenciacny
antigén epidermoidného tkaniva. VyuZiva sa na monitorovanie priebehu
ochorenia pacientov s nddormi vonkajsich genitdlii, andlneho kanala, kreka
maternice, pacientov s epidermoidnymi nadormi hlavy a krku a karcino-
mov koZe.

Nemaligne priciny zvysenia koncentrécie su: zapalové ochorenia plic,
pecene, gynekologické ochorenia, renédlne zlyhanie.

TK (tymidinkinaza)

Patri k enzymom syntézy DNA. Aktivita v bunke stUpa pocas jej
intenzivneho delenia. PovaZuje sa za marker proliferacie buniek. VyuZiva
sa hlavne na monitorovanie ochorenia a Uspesnosti terapie u pacientov
s hematologickymi malignitami (leukémie, lymfomy, myeldmy a iné), pri
ktorej jej aktivita koreluje so zavaznostou ochorenia.

Nemaligne priciny zvysenia hladiny TK mézu byt: respiracné viruso-
vé infekcie, zapalové ochorenia plic, reumatické ochorenia, herpetické
infekcie, infekcie Epsteinovho-Barrovej virusom a iné.

CgA (chromogranin A)

Je kysly glykoprotefn, tvoreny 439 aminokyselinami. Nachddza sa
v sekre¢nych granuldch endokrinnych a neuroendokrinnych buniek.
Ucinkuje ako prohormén, jeho degradacia proteolyzou spdsobuje uvol-
nenie biologicky aktivnych peptidov. Je uzito¢nym markerom pre vacsinu
neuroendokrinnych nddorov (karcinoid, feochromocytém, meduldrne
nadory stitnej Zlazy, niektoré nadory hypofyzy, tumory z buniek ostrovce-
kov pankreasu) (1).

Zvysené hladiny sa mozu vyskytovat aj pri malobunkovych karcino-
moch pluc a karcindbme prostaty, pretoze médzu obsahovat bunky s ¢ias-
to¢nou neuroendokrinnou diferencidciou. Hladina chromograninu A ko-
reluje s velkostou tumoru, ale nie so zdvaznostou symptémov. Ma vyssiu
senzitivitu v porovnani s NSE a 5-HIAA.

Falosne zvysené hodnoty mozeme pozorovat aj pri: zapaloch, renélnej
insuficiencii, gastritide typu A a liecbe inhibitormi proténovej pumpy.

Kalcitonin

Je polypeptidovy horman, produkovany parafolikularnymi stitnej zlazy
(Gbunky). Jeho stanovenie sa vyuziva na sledovanie pacientov s medu-
larnym karcinémom $titnej Zlazy. Hladina koreluje s velkostou tumoru aj
s vyskytom metastdz (3). Zvysené hodnoty su aj pri zvysenej novotvorbe
kosti, pri zlyhanf obli¢iek a chronickych zépalovych ochoreniach.

Tyreoglobulin (Tg)

Je glykoprotein obsahujuci jod, nachadza sa v koloide folikuldrnych
buniek $titnej Zlazy. Je vlastne prohormdn, déleZity pri intratyreoidalnej
syntéze hormoénov T3 a T4.

Jeho vysetrenie je ndpomocné na monitorovanie priebehu ochorenia
u pacientov s diferencovanym folikuldrnym a papildrnym karcinémom
stitnej zlazy. Nie je vhodny na skrining a diagnostiku. Zvysené hladiny na-
chadzame aj pri Gravesovej-Basedowovej chorobe, eufunkénej nodéznej
strume alebo pri zapaloch Stitnej Zlazy (1).

Prilaboratérnom stanoveni koncentracie Tg méze pritomnost protildtok
proti tyreoglobulinu (@TG) ovplyvnit vysledok, kedZe tieto protildtky sa viazu
na tyreoglobulin a ten uz potom nie je schopny reagovat v analytickej reakcii.
Preto pri vysetreni hladiny Tg sa vzdy sucasne stanovuje aj koncentracia alG.

Indikacné obmedzenia
Predanalytické informacie

Odber:

VSetky uvedené nddorové markery vysetrujeme zo séra. Odber je potreb-
né vykonat do $tandardnej gélovej biochemickej skimavky. Onkomarkery
nevyzaduju Specidlne odberové a transportné podmienky. Viynimkou je iba
kalcitonin, ktory musi byt do laboratéria dodany do 4 hodin od odberu.

Interferencia

Hemolyza séra interferuje pri stanoveni: NSE, TK, TPS.

V lipemickych sérach s koncentraciou triacylglycerolov > 10,3 mmol/I
nie je mozné stanovit CA 15 — 3 a koncentracia TAG > 11,4 mmol/I inter-
feruje pri stanoveni CEA, tPSA, fPSA.

Metdda
Onkomarkery stanovujeme tymito metddami:
ECLIA (elektrochemiluminiscencna analyza) — AFP, hCG, CA19-9, CA125,
CA72-4, CYFRA21-1, NSE, HE-4, Tg;
ELISA (enzyme-linked immuno sorbent assay) — chromogranin A, TPS, SCCA;
RIA (rddioimunoanalyza) — TK;
LIA (chemiluminiscencnd analyza) — CEA, CA15-3, PSA, fPSA, kalcitonin.

Kédy vysetreni

ViySetrenia vykazujeme pod tymito kédmi:

AFP — 4361, HCGm - 4440, CEA — 4353, CA19-9 — 4446, CA72-4 -
4470, CA125 — 4444, NSE — 4451, tPSA — 4355, CA15-3 — 4445, CYFRA 21-1
— 4480, Tymidinkinaza — 4358, SCCA — 4481, HE-4 — 44424, TPS — 4472,
Chromogranin A — 4466, Kalcitonin — 4371, Tyreoglobulin — 4435.
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Tabulka 2. Poistoviia Dovera — Usmernenie na objednédvanie vysetreni onkomarkerov, aktualizacia platnd od 1. 7. 2015

Nadory hlavy, krku a pazeraka SCCA C00 - C15 D370 001; 010; 019; 037; 043; 060; 319; 329; 350; 591; 047; 014
CYFRA 21-1 C00 -C15 D370 001; 010; 019; 037; 043; 060; 319; 329; 350; 591; 047; 014
CEA C00 -C15 D370 001; 010; 019; 037; 043; 048; 060; 319; 329; 350; 591; 047; 014
Nédory zaltdka CEA C16 D371 001; 010; 019; 043; 048; 060; 222; 319; 350; 591, 047
CA-19-9 (@]9 D371 007; 010; 019; 043; 048; 060; 222; 319; 350; 591; 047
CA72-4 C16 D371 001; 010; 019; 043; 048; 060; 222; 319; 350; 591; 047
Né&dory ¢reva CEA C17-20 D372 - D375 007; 010; 019; 319; 043; 048; 060; 222; 350; 591. 047
CA19-9 C17-20 007; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
CgA C17-20 D372-D375  001;010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
CEA-IgM C17-20 D372 -D375 001; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
Né&dory pecene a ZI¢ovych ciest AFP C22-24 001; 002; 010; 019; 216; 319; 222; 350; 591; 043; 048; 060; 047
CEA C22-24 D376 001; 010; 019; 216; 319; 222; 350; 591; 043; 048; 060; 047
CA19-9 C22-24 D376 001; 010; 019; 216; 319; 222; 350; 591; 043; 048; 060; 047
Feritin C22-24 001; 010; 019; 216; 319; 222; 350; 591; 043; 048; 060; 047
Nadory pankreasu CA19-9 C25 D37.70 001; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
CEA C25 D37.70 001; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
CgA C25 D37.70 001; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
NSE C25 D37.70 001; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
Nadory pluc a pleury CEA C34, C45 D38.1-D38.6  001;003; 019; 319; 350; 591; 043; 060; 047
CYFRA 21-1 C34,C45 D381 -D38.6  001;003; 019; 319; 350; 591; 043; 060; 047
NSE C34,C45 D38.1-D38.6  001;003;019; 319; 350; 591; 043; 060; 047
CgA €34, C45 D38.1-D38.6  001;003; 019; 319; 350; 591; 043; 060; 047
CA125 C34,C45 D381 -D38.6  001;003;019; 319; 350; 591; 043; 060; 047
N&dory hrtana SCCA €32 D38.0 014; 019; 591; 319; 043; 047
CYFRA 21-1 €32 D38.0 014; 019; 319; 591; 043; 047
CEA C32 D38.0 014; 019; 319; 591; 043; 047
Nadory prsnika CA15-3 C50 D48.6 009; 019; 229; 271; 591; 043; 047
CEA C50 D48.6 009; 019; 229; 271; 591, 043; 047
Nadory kr¢ka maternice a vonkajsich SCCA C51-53 D39.7 009; 019; 229; 591; 043; 047
genitalif CEA C51-53 D39.7 009; 019; 229; 591; 043; 047
CYFRA 21 -1 C51-53 D39.7 009; 019; 229; 591, 043; 047
N&dory tela maternice HE - 4 C54 - 55 D39.0 009; 019; 229; 591; 043; 047
CA125 C54 -55 D39.0 009; 019; 229; 591; 043; 047
Nadory ovarif CA 125 C56 D39.1 009; 019; 229; 591; 043; 047
HE- 4 C56 D39.1 009; 019; 229; 591; 043; 047
CA72-4 C56 D39.1 009; 019; 229; 591, 043; 047
CA19-9 C56 D39.1 009; 019; 229; 591; 043; 047
AFP C56 009; 019; 229; 591; 043; 047
HCG C56 009; 019; 229; 591, 043; 047
Nadory testes AFP C62 012; 019; 319; 322; 591; 043; 047
HCG C62 012; 019; 319; 322, 591; 043; 047
LDH C62 012;019; 319; 322; 591; 043; 047
N&dory prostaty PSA co61 D40.0 012; 019; 319; 322; 591; 043; 047
f— PSA** cel N40; D40.0 012;019; 319; 322; 591; 043; 047
CEA cel D40.0 012;019; 319; 322; 591; 043; 047
CgA co61 D40.0 012; 019; 319; 322; 591; 043; 047
Nadory obliciek a mocovych ciest CEA Co64 - 66 D41.0-D419  001;012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047
CgA C64 -66 D41.0-D419  001;012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047
CYFRA 21 -1 C64 - 66 D41.0-D419  001;012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047
beta2 — mikroglobulin  C64 - 66 001; 012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047
N&dory nadobliciek CgA C74 D441 012; 019; 063; 322; 064; 591; 043; 060; 047
NSE C74 D441 012;019; 063; 322; 064; 591; 043; 060; 047
Nédory koze Protein S - 100 C43,C44 D48.5 018; 019; 591; 043; 047
SCCA 43,44 D48.5 018; 019; 591; 043; 047
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Nédory spojiva TK C40-41,49 018; 019; 011; 591; 043; 047

Nadory nervového tkaniva NSE C70-72 D42.0-439 004; 019; 037; 545; 591, 043; 047

Hematologické nddory beta2 — mikroglobulin 81 - 96 019; 031; 043; 329; 591; 047
Timidin kindza (TK) C81-96 019; 031; 043; 329; 591, 047
Feritin C81-96 019; 031; 043; 329; 591; 047

Né&dory hypofyzy PRL C75 019; 037; 043; 064; 591; 047
CgA C75 D443 019; 037; 043; 064; 591, 047

Nédory pristitnych teliesok Parathormén (PTH) 73 019; 043; 064; 591; 047
CgA C75 D44.2 019; 043; 064; 591, 047

Nédory Stitnej Zlazy Tyreoglobulin (TG) C73 D44.0 001; 019; 043; 064; 350; 591; 047
Kalcitonin (CT) C73 001; 019; 043; 064; 350; 591, 047
CEA C73 D44.0 001; 019; 043; 064; 350; 591, 047
CgA C73 D44.0 0071; 019; 043; 064; 350; 591; 047

NEONKOLOGICKE DIAGNOZY

Nadory ovarif Ca 125 701: 212.8; 780.4 009; 229

Né&dory prostaty PSA Z01; Z12.5; N40 012; 322

Legenda: **len pri hodnote tPSA 4 — 10 ng/m!

Tabulka 3. Usmernenie V5ZP na objednavanie onkomarkerov platné od 1. 7. 2011

Nédory hlavy a krku CEA 001; 010; 019; 037; 043; 060; 319; 329; 350; 047; 014
SCCA 001, 010; 019; 037; 043; 060; 319; 329; 350; 047; 014; 591
CYFRA 21 -1 001; 010; 019; 037; 043; 060; 319; 329; 350; 047; 014; 591
Nédory zaludka CEA 001; 010; 019; 043; 048; 060; 222; 319; 350; 591; 047
CA19-9 007, 010; 019; 043; 048; 060; 222; 319; 350; 591; 047
CA72-4 001; 010; 019; 043; 048; 060; 222; 319; 350; 591; 047; 009; 154; 229; 329
Nédory creva CEA 001, 010; 019; 319; 043; 048; 060; 222; 350; 047
CA19-9 001, 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
CgA 001;010; 019; 048; 222; 350; 591, 043; 060; 047
Feritin 001, 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
Nédory pecene a zl¢ovych ciest AFP 001;002; 010; 019; 216; 319; 222; 350; 591; 043; 048; 060; 047; 329; 007; 064; 062; 051; 031; 025; 012;
009; 008; 006; 003; 332; 331; 323; 302; 289; 229; 156; 154; 130; 109; 107, 322
CEA 001, 010; 019; 319; 222; 350; 043; 048; 060; 047; 003; 009; 012; 014; 037; 059; 063; 064; 114; 156; 271;
329
CA19-9 001, 010; 019; 216; 319; 222; 350; ;,043; 048; 060; 007; 009; 154; 229
Feritin 001, 010; 019; 216; 319; 222; 350; 591; 043; 048; 060; 047; 329
Nadory pankreasu CEA 001;010; 019; 319; 048; 222; 350; 043; 060; 047
CA19-9 001; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
CgA 007; 010; 019; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047; 003; 064; 153; 229; 322; 329
NSE 001;010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047; 329
Nédory pltc a pleury CYFRA21 -1 001, 003; 019; 319; 350; 591; 043; 060; 047
CA125 001; 003; 019; 319; 350; 591; 043; 060; 047; 009; 017; 153; 156; 229; 329
CgA 001; 003; 019; 350; 591; 043; 060; 047
NSE 001, 003; 019; 319; 350; 591; 043; 060; 047; 329
CEA 001; 003; 019; 319; 350; 043; 060; 047
Né&dory hrtana CEA 014; 019; 319; 043; 047
CYFRA21 -1 014; 019; 591; 319; 043; 047
SCCA 014; 019; 591; 319; 043; 047
Nédory prsnika CEA 009; 019; 229; 271; 591, 043; 047
CA15-3 009; 019; 229; 271; 591, 043; 047; 017; 239;
Nédory krcka maternice a vonkajsich CEA 009; 019; 229; 043, 047
genitalii CYFRA21 - 1 009; 019; 229; 591; 043; 047
SCCA 004; 019; 037; 545, 591; 043; 047, 104; 329

2016; 7(1) | NEWSLAB

39



Né&dory tela maternice CA125 009; 019; 229; 591; 043; 047

HE - 4 009; 019; 229; 591, 043, 047
Né&dory ovarif AFP 009; 019; 229; 591; 043; 047; 329; 007
CA125 009; 019; 229; 591; 043; 047
CA19-9 009; 019; 229; 591; 043; 047
CA72 -4 009; 019; 229; 591; 043; 047
HCG 009; 019; 229; 591; 043; 047; 064
HE -4 009; 019; 229; 591, 043; 047
Nédory testes AFP 012; 019; 319; 322, 591; 043; 047; 329; 007
HCG 012; 019; 319; 322; 591; 043; 047; 064; 062; 025; 017; 010; 009; 008; 007; 001; 323; 302; 289; 229; 153;
109
LDH 012; 019; 319; 322, 591; 043; 047
Nadory prostaty CEA 012; 019; 319; 322; 591; 043; 047
CgA 012; 019; 322; 591; 043; 047
PSA 012; 019; 319; 322; 591; 043; 047
f—PSA 012;019; 319; 322, 591; 043; 047
Nédory obli¢iek a mocovych ciest CEA 001; 012; 019; 063; 322; 043; 060; 047
CYFRA21 -1 0071, 012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047
CgA 001; 012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047
p2M 001, 012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047; 007; 031; 109; 163; 329;
Nédory nadobliciek CgA 012; 019; 063; 322; 064; 591; 043; 060; 047
NSE 012; 019; 063; 322; 064; 591; 043; 060; 047; 329
Nédory koze SCCA 018; 019; 591; 043; 047; 060; 037; 014; 010; 009; 001; 350; 329; 319; 229; 114
S-100 329; 331;591; 013; 018; 019; 025; 043; 047, 116; 132
Nédory spojiva TK 018; 019; 011; 591; 043; 047
Né&dory nervového tkaniva NSE 004; 019; 037; 545; 591; 043; 047; 104; 329
Hematologické nadory Feritin 019; 031; 043; 329; 591, 047
TK 019; 031; 043; 329; 591; 047, 007; 011; 018; 108; 116; 007
B2M 019; 031; 043; 329; 591; 047
Né&dory hypofyzy CgA 019; 037; 043; 064; 591, 047
PRL 019; 037; 043; 064; 591; 047; 017; 009; 007; 005; 001; 289; 153; 012; 105
Nédory pristitnych teliesok CgA 019; 043; 064; 591; 047
PTH 019; 043; 064; 591; 047; 063; 062; 060; 049; 046; 045; 014; 011, 010; 009; 007; 001; 163; 155; 153; 145;
114; 108
Nadory Stitnej Zlazy CEA 001; 019; 043; 064; 350; 047
CgA 001; 019; 043; 064; 350; 591; 047
Kalcitonin 001; 019; 043; 064; 350; 591; 047; 060; 045; 011; 153; 145; 108
Tg 001; 019; 043; 064; 350; 591; 047; 060; 050; 031; 020; 009; 008; 007; 329; 153
NEONKOLOGICKE DIAGNOZY
Né&dory ovarif CA125 701, 212.8; 7804 009; 229
Nédory prostaty PSA Z01; Z12.5;N40 012,322
Tabulka 4. Referencné hodnoty
AFP S - AFP kiu/I 6T 0,5-15521 0,5-15521 denne sérum
1R 0,5-6391 0,5-6391
15R 0,5-6,64 0,5-6,64
99R 05-58 05-58
CEA S-CEA ug/! 0-25 0-25 denne sérum
CA19-9 S-CA19-9 kiu/I 0-34 0-34 denne sérum
CA72-4 S-CA72-4 kiu/I 02-7 02-7 denne sérum
CA125 S-CA125 kiU/I 0-35 0-35 denne sérum
CA15-3 S-CAI5-3 kiu/I 0-324 0-324 denne sérum
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CYFRA21 -1 S—CYFRA ug/! 0-33 0-33 denne sérum
Neuron Specifickd S—NSE ug/I 0-163 0-163 denne sérum
enolaza
Prostaticky Specificky ~ tPSA ug/I 40R 0,01 - 1,40 denne sérum
antigén —celkovy 50 R 0,01 - 2,01
60 R 0,01 -3,10
70R 0,01 -4,10
99R 0,01 -440
Pomer fPSA/tPSA fPSA/tPSA % negat > 25 % denne vypocet
pozit < 10 %
Humanny S-hCGm 1U/1 0-26 denne sérum
choriogonadotropny premenopauza 0-53
hormon postmenopauza 0-83
Antigén karcinémov S —-SCCA ug/I 0-15 0-15 1x2tyzdne sérum
skvamdznych buniek
Ludsky epidydimalny S-HE-4 pmol/I 40R 0-60 denne sérum
protein 4 40-59R 0-76
60 - 69 R 0-83
>70R 0-104
Tkanivovo $pecificky S —TPS —cyk18 1U/1 0-80 0-80 1x2tyzdne sérum
antigén
Chromogranin A S - Chromogranin  ug/I 0-100 0-100 1 x2tyzdne sérum
A
Kalcitonin S — kalcitonin pmol/I 0-25 0-15 1 x tyzdenne
Tyreoglobulin S-Tg ug/! 35-77 35-77 denne sérum
Tymidinkindza S-TK /1 0-5 0-5 1 x mesacne sérum
ROMA (Risk of ROMA prem % premenopauz. 7 vysoké riziko denne vypocet
Ovarian Malignancy > 114
Algoritm) nizke riziko < 11,4
ROMA postm postmenop. Z. vysoké riziko > 30
nizke riziko < 30
Zaver 2. Kausitz J. Vyznam a postavenie nddorovych markerov v skriningu, diagnostike a sledova-

Maligne nddory maju v sii¢asnosti narastajucu incidenciu v populdcii
a su Castou pricinou umrti. KedZe terapeutické postupy su ucinné hlavne
v zaciato¢nych stadidch ochoreni, je snaha odhalit nddorové ochorenie ¢o
najskor. Napriek tomu, Ze mnohé onkomarkery nie si vhodné na pouZitie
na primarnu diagnostiku ochorenia, su viaceré moznosti ich vyuZitia,
o ktorych je vhodné vediet.

Dostupnost vysetrenia

Vacsina parametrov je vysetrovana v oboch centrdlnych laborato-
ridach (Bratislava aj Kosice). Onkomarkery SCCA, TPS a TK sa vy3etruju len
v Centrdlnom laboratériu v Bratislave.

1. Doporuceni Ceské spole¢nostiklinické biochemie (CSKB CLS JEP) Ceské onkologické spo-
le¢nosti (COS CLS JEP) Ceské spole¢nosti nuklearni mediciny (CSNM CLS JEP) - sekce imu-
noanalytickych metod k vyuziti nddorovych marker( v klinické praxi [online]. Available from:
<http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/TM/TM_dopor.pdf>.

ni pacientov v onkoldgii. Onkoldgia (Bratisl.), 2006;1(3):155-158.

3. Masopust J. Klinickd biochémie- poZadovdni a hodnoceni biochemickych vysetreni. 1.vydani.
Cast Il. Praha: Karolinium, 1998. 573-621 s.

4. Turecky L. CA125 a vyznam jeho vysetrovania v gynekoldgii. Praktickd gynekoldgia.
2007:11(3):138-143.

5.Racek J, et al. Klinickd biochemie. Prvni vydani. Praha: Galén, Karolinum, 1999: 234-240 s.
6. http://www.diag.cz/uploads/letak-ovarialni-marker-HE4.pdf

MUDr. Silvia Kutisovd

Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP
Galvaniho 17/C, 820 16 Bratislava
silvia.kutisova@medirex.sk

2016; 7(1) | NEWSLAB

41



